



















Clarification of the tumor microenvironment in the development of urothelial 
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研究成果の概要（英文）：We tested that guinea pigs can have bladder cancer by orally ingesting 
bracken. As a result of HE staining and immunostaining of the tumor of the bladder in the guinea 
pigs, it was confirmed that the tumor were non-muscle invaseve bladdere tumora.  Guinea pigs have 
the same CD1b as human for lipid immunity. CD1b is a receptor for mycolic acid and we believe that 
future use of this bladder cancer cell line will elucidate the involvement of lipid immunity and T 
cell immunity.
研究分野：尿路上皮癌
キーワード： モルモット膀胱癌　脂質免疫　ミコール酸　Mycobacterium bovis BCG　CD1b
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② 遺伝子改変改変マウスを用いて BBN 膀
胱発癌モデルによる発癌メカニズムを検討
する。 









⑥ MA を２分子もつ糖脂質である TDM

















  図 1  ワラビ膀胱癌の HEと免疫染色 






確認できた。（図 2）。しかし腫瘍形成能が in 
vivo で証明できなかった点が問題ではある
ものの、樹立した細胞株は 100回以上継代で
HE x100 HE x400 
vimentin x400 pan-CK x400 
きているため、筋層非浸潤性膀胱癌のモルモ
ット膀胱癌が完成したと考えられた。 












図 3 PLD-KOマウスにおける BBN膀胱発癌 
③ MAの抽出およびリポソーム化について 













C57BL/6 マウスに、同 strain から樹立され
た膀胱癌細胞株MB49（1×105 cells）と 100 
μL の試薬（リポソーム溶液(40 μg の MA
に相当)か PBS）を混合接種した（day0）。そ




PBS, それぞれ p=0.086、p=0.16）（図 6）。 
図 6 MAリポソーム製剤の抗腫瘍効果 









図 7 腫瘍に浸潤した CD4/8陽性細胞数 
T 細胞の欠如したヌードマウスでは
Keto-MA リポソームの抗腫瘍効果は消失し
た（図 8）。一方で NK活性の低下した beige
マウスでは Keto-MA リポソームの抗腫瘍効
果は保たれていた。 
図 8 ヌードマウスにおける腫瘍径の変化 
⑥ TDM リポソーム製剤の抗腫瘍効果、作
用機序について 
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